M
any clinical trials have failed, despite positive laboratory findings. Stroke clinical trials are no exception, with tissue-type plasminogen activator still the only effective drug for stroke with limited therapeutic window. To enhance the successful outcome of novel therapies in the clinic, initiatives for translational research guidelines have been pursued. In particular, the advancement of stem cell therapy for stroke from the laboratory to the clinic has now been guided by a set of recommendations called Stem Cell Therapeutics as an Emerging Paradigm for Stroke (STEPS). We review here the major criteria for preclinical studies of stem cells arising from the 3 STEPS meetings in an effort to emphasize the need for careful and rigorous assessment of the safety, efficacy, and mechanism of action associated with stem cell therapy for stroke further. Learning from our previous mistakes and identifying gaps in knowledge will likely prevent stem cell therapy from becoming yet another statistic of failed clinical trial in stroke.
Defining the Need for Translational Guidance on Cell Therapy in Stroke
Stroke remains a significant unmet clinical need. Despite knowledge of its pathology, treatment currently is limited to only 1 Food and Drug Administration-approved drug, tissuetype plasminogen activator, with a therapeutic window of only ≤4.5 hours after stroke onset. [1] [2] [3] [4] [5] This therapy is effective for few stroke victims because of this narrow window and with serious adverse effects (ie, hemorrhagic bleeding) when tissue-type plasminogen activator is administered beyond this time frame. [5] [6] [7] As a result, stroke remains a major cause of disability and death, imposing the need for novel treatments. In laboratory studies, stem cell therapy has proven to be a potential method of regenerating the injured brain beyond the acute phase of stroke. 2, [8] [9] [10] [11] Laboratory studies and limited clinical trials have shown stem cell transplantation to be a safe and effective therapy for stroke. [12] [13] [14] [15] These cells are postulated to assist in cell replacement and secrete factors, which assist in the proliferation and survival of remaining, at-risk cells. [1] [2] [3] [4] [5] [8] [9] [10] [11] 16, 17 In view of many positive laboratory studies subsequently failing in the clinic, coupled with increasing amount of research involving stem cell therapy, the need for guidelines on standardizing laboratory and clinical procedures has been considered as a translational approach to enhance the successful outcome of cell therapy for stroke in the clinic. The STEPS brought together leaders in stem cell research, industry, and regulatory agencies to create these standards and to provide direction for future research. 9 This article explores the essentials of the preclinical standards and potential research areas stipulated in STEPS.
Overview of STEPS
In 1999, the first Stroke Therapy Academic Industry Roundtable (STAIR) was held to advance drug and device development for the treatment of stroke and to formulate guidelines for the research process, including translation of neuroprotective drugs to clinical trials. 18, 19 STAIR became the impetus for STEPS. Recognizing the need for guidelines and direction in stem cell therapy for the treatment of stroke, many authorities on stem cell research, including academics, industry leaders, National Institutes of Health representatives, and Food and Drug Administration representatives, gathered in Washington, DC, in October 2007 to formulate research guidelines after the format of the STAIR meetings. 9, 20 The STEPS I proceedings were published in Stroke at the end of 2008. 9 Because of the rapid advancement of the field, STEPS II and III meetings, like STAIR meetings, were subsequently held in 2010 and 2011 to update and expand the established guidelines. 18, 21 A summary of key recommendations from these 3 STEPS meetings is presented in the Table. 
STEPS I
The first STEPS meeting established general guidelines and direction for stem cell research to enhance translation of preclinical studies into clinical trials. STEPS claimed that stroke models should focus on focal ischemia. Rats are the species of choice for preclinical trials to determine safety, functional recovery, optimal timing, dosage, and route of delivery. Nonhuman primate models are desirable to study white matter injury, which is not well characterized in the rat model. 9, 22 Studies should test multiple strains of both adult and aged male and female rodents in the preclinical phase. In addition,
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Theo Diamandis, BS; Cesar V. Borlongan, MA, PhD control groups such as vehicle and inactivated cells should be included to determine treatment effects better. 9 The cells and their repair mechanisms can be observed in vivo with noninvasive imaging. 23, 24 The research should also include cell dose-response studies to determine optimal and maximum dose, optimal delivery device, optimal cell density, and delivery volume. Therapeutic window can then be formulated as a function of therapeutic dose. Administration routes should be studied based on the chosen cell-based therapy. Direct intracranial injection (stereotaxic surgery) may be best suited for neural stem cells, and because cell sources and phenotypes differ, protocol must be tailored to each cell type. This requires characterization of cells in vitro via a well-defined set of phenotypic markers that allows for reproduction across laboratories. Behavioral tests should be selected to identify deficits and recovery, and long-term tests should be performed for ≥1 month after administration of stem cell therapy. 9 Finally, STEPS called for the establishment of preclinical stroke consortia consisting of multiple research institutes, coordinating efforts for multiple laboratories testing the same cells in the same stroke models, using the same standardized tests.
Safety outcomes must also be evaluated for novel therapies. Stem cell treatment studies should test for tumor or ectopic tissue formation, exacerbated behavioral abnormalities, and overt physiological alterations after Food and Drug Administration guidelines. Intracerebroventricular delivery methods necessitate further safety and feasibility research. Intra-arterial delivery requires evidence the cells do not cause microembolism and brain infarcts, and intravenous delivery requires evidence the cells do not interfere with organs and may require a homing signal to the brain. 9 Although not required, the cellular mechanisms regulating the therapeutic effects of stem cell treatment should be investigated as well.
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STEPS II
In 2010, because of the exponentially growing stem cell field and the entry of novel types of cells used in stroke therapy, STEPS II was held and the proceedings were published in Stroke in 2011. 20 Similar to STEPS I, representatives from academia, industry, and the National Institutes of Health convened again to revisit the guidelines established by STEPS and to identify areas requiring further study in the field. 20 STEPS II largely rehashed the guidelines of STEPS I; however, it added extra emphasis on cell routes, dosing, and clinically relevant experimental design. STEPS II asserted that through laboratory experiments, researchers should establish a dose-response curve after determining maximum tolerated dose from literature, determine an optimized dose and treatment schedule, and establish a minimum threshold for treatment benefit. At minimum, a vehicle solution or functionally irrelevant cells should be used as a control, but other controls at the preclinical level may be necessary to correlate with intended clinical protocol. For example, if immunosuppression will be needed in a clinical study, the immunosuppressive agents alone should be tested along with the cellular product and agents together. Of note, whereas STEPS I recommends the need for inactivated cell products as controls, STEPS II recommends dead cells as additional controls. This is a topic of debate because dead cells and their debris may actually exacerbate stroke outcome, whereas inactivated cells (not dead but functionally stunted) may overcome such adverse effects of dead cells by remaining viable although not functionally active. In addition, cell deposition and fate in stroke models should be evaluated to help define the mechanism of action. Host-cell interaction and methods to improve engraftment of cells when beneficial should also be evaluated. 20 Currently, most cells bolster endogenous repair mechanisms instead of direct cell replacement mode of action. 26 Evaluation of cell fate can assist in discarding irrelevant pathways and improving clinical trial design. Noninvasive imaging proves useful to explore these issues in vivo. Cell labeling for enhanced imaging requires further research on determining any alterations in the labeled cells' phenotype and functionality. Completely clarifying the mechanism of action, while potentially helpful, is not a requirement for proceeding to clinical trials; however, it presents another area of research lacking exploration. 20 STEPS II also adds emphasis on mechanism-based investigations that may relate to both efficacy and safety readouts, which were initially highlighted in the recommendations presented in STEPS I. It encourages researchers to publish transcriptional profiles for cells and it recommends stroke models that produce deficits ≤4 weeks after the incident. Clarification on the safety testing is also given. Exogenous cells with a lifespan of days to weeks and cells proven safe in patients already may not require long-term testing in animals. 20 On the contrary, cells that exhibit high proliferation and differentiation likely require long-term and extensive testing to monitor the risk of overgrowth or tumor formation. 27 Transplantable donor cells for stroke therapy include fetal tissue-derived cells, cancer-derived human neuroteratorcarcinoma cells (hNT) or neuroteratocarcinoma-derived neuron-like cells (NT2N) cells, embryonic stem cells, neural progenitor cells, genetically modified cells, immortalized cells, adult stem cells (umbilical cord/blood, bone marrow, peripheral blood, placenta, amniotic fluid, Wharton jelly cells, menstrual blood-derived cells, dental pup, and adipose), and induced pluripotent stem cells. Once safety is established by initial testing of these transplantable cells, treatment efficacy should be assessed. Behavioral testing sensitive to the degree of injury, damage sites, and impairment severity should occur multiple times for at least a month after the treatment, and all outcomes should be reported. 20 Again, testing in multiple laboratories is recommended.
STEPS III
Approximately 2 years later, in December 2011, academics, industry leaders, and members of the National Institutes of Health and Food and Drug Administration gathered again for STEPS III, during which they discussed new research and persisting hurdles in the field. Of note, the rehabilitation therapy experts emerged as a new group of stakeholders in STEPS III. Between STEPS III and the previous meeting, several novel cell therapy platforms emerged, and rapid progress forced STEPS III to compile recommendations for advanced stages of clinical testing (not discussed in this article). Their guidelines, published in Stroke in late 2013, emphasized the need for stroke animals to mimic the clinical scenario closely (ie, rehabilitation therapy exposure of stroke subjects), and, as they did before, STEPS III identified areas lacking research. 21 Both laboratory and clinical research suggest that restorative therapies are most effective when introduced with rehabilitation therapy. 28 The type and frequency of rehabilitation still need to be addressed, and rehabilitation may need to be tailored to individual cell therapies. Additional preclinical research of combination therapy closely mimicking clinical studies can explore these claims. 21 To this end, because patients with stroke are routinely subjected to physical therapy, STEPS III emphasized the need for a better control arm-stroke animals receiving only rehabilitation therapy. This control group will more stringently test the efficacy of cell therapy; if stroke animals receiving transplants fare better than those receiving only rehabilitation, the results will likely translate to improved clinical functions in transplanted patients with stroke. Several areas of stem cell therapy still necessitate further exploration. Validated biomarkers that reflect the activity of cell therapy in stroke recovery are needed. In addition, the body of research on cell therapy focusing on the chronic stage or stroke pales in comparison with that focusing on the acute to subacute stages. STEPS III offers a series of recommendations for further research of chronic stroke. Effective cell therapies in acute or subacute stroke may not be effective in chronic stroke and vice versa. Testing of chronic stroke therapies in animal models should occur ≥1 month after stroke, once the animals have stable and quantifiable deficits. Preclinical studies should include a large number of behavioral tests, aged animals, both sexes, and animals with comorbidities. The mechanism of action and safest route of delivery should be defined in animal models (Figure) . 21 Finally, similar to the recommendations proposed in STEPS I and STEPS II urged, different laboratories should test safety and efficacy of cell therapy in multiple models of stroke.
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Conclusions
Regenerative, cell-based therapy is being approached carefully in the laboratory with rigorous clinically relevant translational studies to advance a safe and an effective therapy for stroke. To provide guidance and direction to this burgeoning field, STEPS has issued and revised a series of guidelines and recommended areas for further research as the field evolves. Major areas identified as lacking research include multiple laboratory testing of safety and efficacy of stem cells (STEPS I), optimization of cell dose and delivery routes appropriate for ischemic and hemorrhagic stroke with consideration of comorbidity factors (STEPS II), and the need for rehabilitation therapy as control arm on which to compare stem cell Figure. Both intravenous and stereotaxic intracerebral routes of stem cell delivery are being tested in Food and Drug Administration-approved limited clinical trials for patients with acute and chronic stroke, respectively. Preclinical data that led to these clinical trials were partially collected under Stem Cell Therapeutics as an Emerging Paradigm for Stroke guidelines. These preclinical studies used rat models of stroke, and some cases nonhuman primates to assess cell delivery routes and dosage. Table) . STEPS primarily targets adult stroke, and extending the guidelines to neonates, presenting with neurodevelopmental problems, such as learning disabilities, and cerebral palsy, has been entertained in Baby STEPS, providing similar translational direction to cell therapy for neonatal hypoxic-ischemic encephalopathy. 29 In addition to Baby STEPS, similar initiatives to enhance the entry of novel therapeutics from the laboratory to the clinic are also being pursued in Parkinson disease, Alzheimer disease, Huntington disease, and epilepsy, highlighting the importance of these translational research guidelines.
Результаты многих клинических испытаний были отрицательными, несмотря на положительные резуль-таты лабораторных исследований. Клинические испытания при инсульте не являются исключением, при этом тканевой активатор плазминогена остается единственным эффективным препаратом для лечения инсульта в пределах ограниченного терапевтического окна. Для повышения успешности исходов при испы-тании новых методов лечения в клинике были продол-жены инициативы для разработки стандартов проведе-ния трансляционных исследований. В частности, про-движение клеточной терапии инсульта из лаборатории в клинику в настоящее время руководствуется рядом рекомендаций, например Stem Cell Therapeutics as an Emerging Paradigm for Stroke (STEPS). В настоящей работе представлен обзор основных критериев прове-дения доклинических исследований стволовых клеток, разработанных по результатам 3 конференций STEPS, с целью подчеркнуть необходимость тщательной и точ-ной оценки безопасности, эффективности и механиз-ма действия клеточной терапии при инсульте в даль-нейшем. Признание прошлых ошибок и выявление пробелов в знаниях позволят избежать превращения терапии стволовыми клетками в еще одно статистичес-ки неудачное клиническое испытание при инсульте.
Определение необходимости разработки стандартов для проведения трансляционных исследований клеточной терапии инсульта Инсульт остается заболеванием в значительной сте-пени с неудовлетворенными клиническими потреб-ностями. Несмотря на знание его патофизиологии, лечение в настоящее время ограничивается только одним препаратом, одобренным Food and Drug Administration (FDA), тканевым активатором плаз-миногена, с терапевтическим окном только ≤4,5 часа от момента появления симптомов инсульта [1] [2] [3] [4] [5] . Эта терапия является эффективной только для неболь-шого числа пациентов с инсультом из-за наличия узкого терапевтического окна и серьезных побочных эффектов (например, развитие кровоизлияний), когда тканевой активатор плазминогена вводят за пределами этих временных рамок [5] [6] [7] . В связи с этим инсульт остается главной причиной инвалидности и смертнос-ти, что указывает на необходимость разработки новых методов лечения. В лабораторных исследованиях тера-пия стволовыми клетками доказала свой потенциал в качестве способа регенерации поврежденного голов-ного мозга за пределами острого периода инсульта [2, [8] [9] [10] [11] . Лабораторные исследования и ограниченные клинические испытания показали, что трансплантация стволовых клеток является безопасной и эффективной терапией при инсульте [12] [13] [14] [15] . Гипотетически, стволо-вые клетки замещают погибшие клетки и продуцируют факторы, способствующие пролиферации и выживанию оставшихся пострадавших клеток [1-5, 8-11, 16, 17] . Ввиду наличия многих положительных лабораторных исследований, впоследствии потерпевших неудачу в клинических условиях, в сочетании с увеличением числа исследований с проведением терапии стволовы-ми клетками, необходимость разработки рекоменда-ций по стандартизации лабораторных и клинических процедур была рассмотрена в качестве трансляцион-ного подхода для повышения успешности результатов клеточной терапии инсульта в клинике. Инициатива STEPS объединила лидеров в исследовании стволовых клеток, промышленность и надзорные органы для разработки стандартов и обеспечения направления для дальнейшей научно-исследовательской работы [9] . В настоящей работе рассмотрены основы разработки доклинических стандартов и потенциальные области исследований, предусмотренные STEPS.
Обзор стандартов STEPS
В 1999 г. был проведен первый круглый стол Stroke Therapy Academic Industry Roundtable (STAIR) с целью продвижения разработки препаратов и устройств для лечения инсульта и формулировки стандартов для проведения научно-исследовательской работы, в т.ч. трансляции результатов применения ноотропных пре-паратов в клинических испытаниях [18, 19] . STAIR стал толчком к разработке STEPS. Признавая необходи-мость стандартов и направления в клеточной терапии для лечения инсульта, многие авторитетные органы по исследованию стволовых клеток, в т.ч. ученые, лидеры отрасли, представители Национальных инс-титутов здравоохранения и представители Управления по контролю за пищевыми продуктами и лекарствен-ными средствами, собрались в Вашингтоне, округ Колумбия, в октябре 2007 г., чтобы сформулировать научно-исследовательские стандарты в формате кон-ференций STEPS [9, 20] . Протоколы STEPS I были опубликованы в журнале Stroke в конце 2008 г. [9] . В связи с быстрым прогрессом в этой области науки, конференции STEPS II и STEPS III, как и конферен-ции STAIR, впоследствии были проведены в 2010 и 2011 гг. с целью обновления и расширения разработан-ных стандартов [18, 21] . Обзор основных рекоменда-ций этих 3 конференций STEPS представлен в таблице.
STEPS I
Во время первой конференции STEPS были разрабо-таны общие принципы и направления для исследова-ния стволовых клеток с целью улучшения трансляции результатов доклинических исследований в клиничес-кие испытания. На этой конференции STEPS заявили, что модели инсульта должны воспроизводить очаговую ишемию. Крысы являются животными выбора для проведения доклинических испытаний с целью опре-деления безопасности, функционального восстановле-ния, оптимальных сроков, дозировки и пути введения препарата. Изучение повреждений белого вещества следует проводить с использованием модели инсуль-та у приматов, поскольку у крыс такое повреждение не удается точно воспроизвести [9, 22] . На доклини-ческом этапе в исследованиях нужно использовать несколько штаммов половозрелых и пожилых самцов и самок грызунов. Кроме того, для более точного определения эффекта лечения, следует использовать контрольные группы животных, например с введением физиологического раствора или инактивированных клеток [9] . Клетки и пути их восстановления можно наблюдать in vivo с помощью неинвазивной визуа-лизации [23, 24] . В исследованиях также необходи-мо изучить дозозависимую реакцию для определения оптимальной и максимальной дозы, оптимального уст-ройства для введения клеток, оптимальной плотности клеток и объема введения. Затем терапевтическое окно можно будет сформулировать как функцию терапев-тической дозы. Пути введения нужно изучить с уче-том выбранной клеточной терапии. Непосредственно внутричерепные инъекции (стереотаксическая хирур-гия) лучше всего подходит для введения нейрональных стволовых клеток, и в связи с различием источников клеток и их фенотипов,протокол должен быть адапти-рован к каждому типу клеток. Это требует тщательного изучения клеток in vitro с помощью четко определен-ного набора фенотипических маркеров, что обеспечи-вает воспроизводимость результатов в лабораториях. Для выявления дефицита и восстановления следует выбирать поведенческие тесты, а для оценки дол-госрочных эффектов тесты необходимо проводить через ≥1 месяц после введения стволовых клеток [9] . Наконец, инициатива STEPS призвала к созданию доклинических консорциумов инсульта, состоящих из нескольких научно-исследовательских институтов, координирующих усилия нескольких лабораторий, проводящих испытания одинаковых клеток в одина-ковых моделях инсульта с использованием одинаковых стандартизированных тестов.
Также необходимо оценить безопасность новых методов лечения. В исследованиях с терапией стволо-выми клетками следует изучить риск развития ново-образований или формирования эктопической ткани, усугубления поведенческих отклонений и явных физиологических изменений, согласно рекомендаци-ям Управления по контролю за пищевыми продукта-ми и лекарственными средствами. Методы введения стволовых клеток в желудочки мозга требуют даль-нейшего изучения безопасности и целесообразности. При внутриартериальном введении необходимо под-твердить отсутствие риска развития микроэмболии и церебральных инфарктов, а при внутривенном введе-нии -подтвердить отсутствие конфликта с другими органами и потребность в маркере для опеределения направления миграции клеток в головной мозг [9] . Несмотря на отсутствие выраженной необходимости, клеточные механизмы регулирования терапевтичес-ких эффектов лечения стволовыми клетками также следует изучить [25] .
STEPS II
В 2010 г. из-за экспоненциального прогресса в области изучения стволовых клеток и появления новых типов клеток, используемых в терапии инсульта, состоялась конференция STEPS II, и ее материалы были опуб-ликованы в журнале Stroke в 2011 г. [20] . По аналогии со STEPS I представители науки, промышленности и Национальных институтов здравоохранения снова соб-рались вместе, чтобы пересмотреть стандарты, разрабо-танные во время первой конференции, и выявить облас-ти, требующие дальнейшего изучения [20] . В протоко-лах STEPS II перефразировали рекомендации STEPS I; однако сделали и дополнительный акцент на путях введения клеток, режиме дозирования и клинически соответствующем дизайне испытаний. В протоколах STEPS II утверждали, что с помощью лабораторных экс-периментов, исследователи должны построить кривую доза-реакция после определения максимально пере-носимой дозы по литературным данным, определить оптимальную дозу и режим лечения, а также устано-вить минимальный порог для эффективности лечения. Как минимум, физиологический раствор или функ-ционально неактивные клетки следует использовать в качестве контрольного вмешательства, а также другие контрольные вмешательства на доклиническом этапе могут потребоваться для корреляции с предполагаемым клиническим протоколом. Например, если в клиничес-ком исследовании будет необходима иммуносупрессия, то следует изучить эффективность иммуносупрессоров в качестве монотерапии и в сочетании с клеточной терапией. Следует отметить, что в STEPS I рекомендо-вали использовать инактивированные стволовые клетки в группе контроля, а в STEPS II рекомендовали введение мертвых клеток в качестве дополнительного контроль-ного вмешательства. Это положение является предметом дискуссии, потому что мертвые клетки и продукты их распада могут усугублять исход инсульта, в то время как инактивированные клетки (не мертвые, но функцио-нально неполноценные) могут не обладать побочными эффектами мертвых клеток, поскольку остаются жизне-способными, хотя функционально неактивными. Кроме того, для определения механизма действия клеточной терапии следует оценить точки фиксации и судьбу кле-ток в моделях инсульта. Взаимодействие клетка-хозяин и МНЕНИЯ, ВЗГЛЯДЫ, ОБСУЖДЕНИЯ методы улучшения приживления клеток для повышения эффективности лечения также необходимо изучить [20] . В настоящее время большинство клеток усиливают эндогенные механизмы репарации, а не действуют путем прямой замены клеток [26] . Изучение судьбы клеток может помочь в исключении несущественных путей миграции клеток и улучшении дизайна клинических испытаний. Неинвазивная визуализация позволяет изу-чить эти вопросы in vivo. Мечение клеток для улучше-ния визуализации требует дальнейшего исследования по определению каких-либо изменений в фенотипе и функциональности меченых клеток. Полное разъяс-нение механизма действия, несмотря на потенциальную полезность, не является требованием к протоколам клини-ческих испытаний; тем не менее,оно представляет собой еще одну малоизученную область исследований [20] . В протоколах STEPS II также сделали акцент на исследо-вания механизма действия, который может быть связан с показателями эффективности и безопасности, изна-чально выделенными в рекомендациях, представлен-ных в STEPS I. Исследователей призвали публиковать профили транскрипции для клеток и рекомендовали использовать модели инсульта с периодом наблюдения не менее 4 недель. Также прояснили вопрос о проверке безопасности. Нет необходимости проверки долгосроч-ного эффекта в моделях у животных с экзогенными клетками с продолжительностью жизни от нескольких дней до нескольких недель и клеток с доказанной безо-пасностью у человека [20] . Напротив, клетки с высокой пролиферативной активностью и дифференцировкой, скорее всего, потребуют долгосрочного и комплекс-ного изучения для контроля риска избыточного роста или формирования новообразований [27] . К транплан-тируемым донорским клеткам для терапии инсульта относятся клетки ткани плода, клетки человеческой нейротератокарциномы (hNT) или нейроноподобные клетки нейротератокарциномы (NT2N), эмбриональные стволовые клетки, клетки-предшественники нейронов, генетически модифицированные клетки, иммортали-зованные клетки, стволовые клетки взрослых (клет-ки пуповиной крови, костного мозга, периферической крови, плаценты, амниотической жидкости, вартонова студня, менструальной крови, пульпы зуба и жировой ткани) и индуцированные плюрипотенциальные ство-ловые клетки. Если при первоначальном исследовании устанавливается безопасность этих трансплантируемых клеток, то эффективность лечения необходимо оце-нить. Поведенческие тесты, чувствительные к степени, локализации и тяжести повреждения следует проводить несколько раз в течение, по крайней мере, месяца после лечения, с обязательной регистрацией результатов [20] . Кроме того, рекомендовано проведение тестов в несколь-ких лабораториях.
STEPS III
Примерно 2 года спустя, в декабре 2011 г. ученые, лидеры отрасли и представители Национальных ин-ститутов здравоохранения и Управления по контролю за продуктами питания и лекарственными средствами вновь собрались на конференции STEPS III, в ходе которой они обсудили новые направления в исследо-ваниях и существующие препятствия для прогресса в этой области. Следует отметить, на конференции STEPS III в новой группе заинтересованных лиц поя-вились эксперты по реабилитации. В период между STEPS III и предыдущей конференцией появилось несколько новых платформ клеточной терапии, и быс-трый прогресс в этой области вынудил STEPS III раз-работать рекомендации для дальнейших этапов кли-нических исследований (не обсуждаются в этой ста-тье). Рекомендации, опубликованные в журнале Stroke в конце 2013 г., подчеркнули необходимость четкого соответствия лечения инсульта у животных реальному клиническому сценарию (т.е. проведение реабилита-ционного лечения субъектов, перенесших инсульт), и как и прежде на STEPS III определили области для проведения научно-исследовательской работы [21] .
Результаты лабораторных и клинических исследова-ний позволяют предположить, что восстановительное лечение наиболее эффективно в рамках реабилита-ционной терапии [28] . Еще необходимо определить эффективность отдельных типов и частоты проведения реабилитационных мероприятий, и эти мероприятия, возможно, потребуется подбирать с учетом конкретной клеточной терапии. Дополнительные доклинические исследования комбинированной терапии, четко вос-производящие клинические исследования, позволят изучить различные аспекты реабилитации [21] . С этой целью, поскольку пациентам с инсультом регулярно проводят кинезитерапию, в STEPS III подчеркнули необходимость более тщательного изучения группы животных с инсультом, получающих только реаби-литационную терапию. В этой контрольной группе можно будет более надежно проверить эффективность клеточной терапии. Если у животных с инсультом, получавших клеточную терапию, исходы будут лучше, чем у животных в группе реабилитационной терапии, эти результаты, скорее всего, будут транслированы на улучшение клинических показателей у пациентов с инсультом, получающих клеточную терапию.
Несколько областей клеточной терапии еще тре-буют дальнейшего изучения. Необходимо опреде-лить надежные биомаркеры, отражающие актив-ность клеточной терапии во время восстановления при инсульте. Кроме того, слишком мало проведе-но исследований эффективности клеточной тера-пии в хроническом периоде инсульта по сравне-нию с острым или подострым периодами. В STEPS III предложен ряд рекомендаций для дальней-ших исследований инсульта в отдаленном перио-де. Клеточная терапия с доказанной эффективнос-тью в остром или подостром периодах инсульта может быть неэффективна в отдаленном периоде и, наоборот. Изучение методов лечения инсульта в отдаленном периоде в моделях у животных следует проводить через ≥1 месяц после инсульта, после фор-мирования у животных устойчивого и поддающегося количественной оценке дефицита. В доклинических исследованиях необходимо использовать много пове-денческих тестов с участием старых животных обоих полов с сопутствующими заболеваниями. Механизм действия и безопасный путь введения препарата нужно определить в моделях на животных (см. рису-нок) [21] . Наконец, согласно рекомендациям, пред-ложенным на STEPS I и STEPS II, безопасность и эффективность клеточной терапии в нескольких моделях инсульта необходимо проверять в различных лабораториях [9, 20, 21] .
■ ВЫВОДЫ
Регенеративная клеточная терапия в лаборатор-ных условиях осторожно приближается к критери-ям строгих клинически значимых исследований для разработки безопасной и эффективной терапии при инсульте. С целью обеспечения руководства и опре-деления направлений работы в этой развивающейся отрасли медицины STEPS выпустил и пересмотрел ряд стандартов и рекомендовал области для дальней-ших исследований. К основным направлениям, тре-бующим дальнейшего изучения, относятся испыта-ния безопасности и эффективности стволовых клеток в нескольких лабораториях (STEPS I), оптимизация дозировки и пути введения клеток при ишемичес-ком и геморрагическом инсультах с учетом сопутст-вующих заболеваний (STEPS II) и потребность в проведении реабилитационной терапии в качестве контрольного вмешательства для сравнения эффектив-ности терапии стволовыми клетками (STEPS III, см. таб-лицу). Рекомендации STEPS, прежде всего, ориентиро-ваны на инсульт у взрослых, а разработку рекомендаций по проведению исследований среди новорожденных, МНЕНИЯ, ВЗГЛЯДЫ, ОБСУЖДЕНИЯ у которых встречаются проблемы с неврологическим развитием, такие как трудности обучения, и церебраль-ный паралич, начали в рамках Baby STEPS, разработав аналогичные трансляционные направления разработки клеточной терапии при неонатальной гипоксически-ишемической энцефалопатии [29] . В дополнение к Baby STEPS подобные инициативы для содействия трансля-ции новых препаратов из лаборатории в клинику также разработали в отношении болезни Паркинсона, болезни Альцгеймера, болезни Гентингтона и эпилепсии, под-черкнув важность стандартов для проведения трансля-ционных исследований. 
